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Abstract (Basic): DE 3346123 A 

Pharmaceutical prepns. contg. inclusion cpds. of (A) medicaments 
which are poorly water-soluble or which are unstable in water with (B) 
a beta-cyclodextrin ether or ester with a water solubility more than 
1.8 g/100 ml water, other than a partially methylated beta-cyclodextrin 
ether with 1-20 methyl gps. per cyclodextrin molecule. 

ADVANTAGE - Improved water-solubility and improved stability. The 
inclusion cpds. may be used in formations for oral, parenteral and 
local admin., e.g. infusion or injection solns., drops, eye drops, 
nasal drops, sparys, aerosols, elixirs and soln. 
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Abstract (Equivalent): EP 149197 B 

A pharmaceutical preparation containing inclusion complexes of 
medicinal substances which are sparingly water-soluble or are instable 
in water, with a cyclodextrin, characterised in that the cyclodextrin 
is a partially etherified beta-cyclodextrin, the ether, substituents of 
which are hydroxyethyl, hydroxypropyl or dihydroxypropyl groups, 
wherein one portion of the ther substituents may optionally be methyl 
or ethyl groups and the beta-cyclodextrin ether has a water-solubility 
of more than 1.8g in 100 ml. of water, wherein inclusion complexes of 
retinoids with beta-cyclodextrin ethers in so far as their ether 
substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxyethyl groups, as well as 
inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly 
water-soluble or are instable in water, with mixtures of 
beta-cyclodextrin epichlorohydrin derivatives having a mean molecular 
weight (Mw) of 5300 are excluded. 
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Beschreibung 

Die Erftndung betriffl pharmazeutische Praparate von in WSasser schwer toslichen Oder instabOen Arzneistoffen 
sowie Verfahren zur deren Herstellung. Die Prfiparate zeichnen sich dutch eine erhdhte Wasserl&slichkert und verbes- 
5 serte Stabilitat aus. 

Eine groBe Zahl von Arzneistoffen tst in Wasser nur sehr schlecht Oder wenig Ktelich, so daB entsprechende Arz- 
neiformen wie Tropfen oder injektionslOsungen unter Verwendung anderer polarer HiHstoffe wie Propylenglytol usw. 
hergestellt werden. Falls das ArzneistoffmolekOI basische Oder saure Gruppen trfigt, besteht ferner die M6glichkeit, 
durch SatebiUung die Wasserktelichkeit zu erftdhen. In der Regei geht ties mit einer Verminderung der Wirkung oder 
10 mit einem Vertust der chemischen Stabilitat einher. Aufgrund des verfinderten Verteilungsgleichgewichte6 vermag der 
Arzneistoff nfimlich nur noch langsam entsprechend der Kbnzentration seines nichtdissoziierten Anteils in die lipophile 
Membran einzudringen, wfihrend der ionogene Anteil einer schnellen hydrofytischen Zersetzung unterGegen kann. 

Bei der Herstellung von wassrigen LOsungen schwer wasserioslicher Wlrkstoffe verwendet man daher entweder 
zusatzliche "wasserahnliche" LOsungsrrvttel wie niedermolekulare Potyethylenglykole oder 1,2-Propylengtykol, die 
is jedoch nicht als pharmakologisch inert zu bezeichnen sind t Oder man solubilisiert den Wirkstoff unter Verwendung von 
Tenskjen durch EinschluB der ArzneistoffmolekOle in Mizellen. Diese Solubilisation hat aber zahlreiche Nachteife: die 
verwendeten TensidmolekQIe wirken ndufig stark hamolytisch und der Arzneistoff muB nach Applikation durch Diffusion 
die Mizelle vertassen. Dies fQhr zu einem Retardeffekt (vgl. B. W. MQller, Qelbe Reihe. Band X, S. 132 ff (1983)). 
Man kann also sagen, daB es keine befriedigende und allgemein anwendbare Methode zur LOsungsvermrtttung 

20 gibt. 

Auch for feste Arzneistoffe ist es wichtig, daB der 6Chwer wasserlOsliche Wirkstoff in eine wasserldsltche Form 
gebracht wird, da eine gute LOsfichkeit die Verfugbarkert des Wirkstoffes erhOht. Eswurde schon beschrieben, daB Ein- 
schluBverbindungen z. B. mit Hamstoff oder Kbmplexe mit Polyvinylpyrrofidon die LOsJichkeit eines Stoffes verbessem 
kOnnen, jedoch sind sie in wassriger LOsung nicht mehr bestandig. Solche EinschluBverbindungen sind daher allenfaib 

25 fur feste Arzneiformen geeignet 

Anders ist dies beim Einsatz von (a-, p- und r-Cyclodextria das einen Arzneistoff auch in wassriger LOsung in sei- 
nem Ring komplex binden kann (W. Sanger. Angew. Chemie 92, 343 (1980)). Nachteifig tst jedoch, daB das p- 
Cyclodextrin sebst nur schlecht wasserlftsliche ist (1 ,8 g pro 100 ml), so daB die therapeutisch erfbrderlichen Arznei- 
stoffkonzentrationen nicht erreicht werden. 

so Dertvatitisiert man den Hilfsstoff Cyciodextrin, so tenn seine LOsfichkeit und damit auch die Menge des in LOsung 
gebrachten Arzneistoff es erhebiich erhflht werden. So wird in der DE-A-31 18 218 die Lfisungsvermittlung mit methy- 
liertem p-Cydodextrin als Monomethylderivat mit 7 Methyl gruppen und insbesondere als Dimethylderivat mit 14 Methyl- 
gruppen beschrieben. Mit dem 2,6-Di-O-methylderivat kann z.B. die LOsfichkeit von Indometadn in Wasser urn das 
20,4-fache, diejenige von Digitoxin urn das 81 ,6-feche gesteigert werden. 

35 E. Fenyvesi et al. (Proceedings of the first International Symposium on Cyclodextrins; Budapest 1 981 , Seiten 345 
- 356) beschreiben die Herstellung von Cyclodextrin-Polymeren durch Reaktion mit Epichlorhydrin, die eine hohe Was- 
serltolichkert aufweisen und sich zur ErhOhung des LOslichkeit von in Wasser schwer Ktelichen Verbhdungen eignen. 
Die Polymere werden ausgehend von monomerem p- und 7-Cyclodaxtrin hergestellt und die zur Verwendung ausge- 
wdhlten Polymere besitzen ein durchschnittliches Molekulargewicht von 4000 bis 6000, mit einem mittleren Molekular- 

40 gewicht M w von 5300. 

In der WOA-820051 werden EinschluBverbindungen von Relinoiden mit Cydodextrinen und Cydodextrinderrva- 
ten beschrieben. Das der VerOffentlichung zugrundeliegende Problem ist die Senkung der toxischen Nebenwirkungen 
von Retinoiden durch Modrfikation der Molekularstruktur und/oder Komplexierung mit Cydodextrinen. Die FetUOslich- 
kert der Substanzen soil verringert und damit deren Neigung zur Kbnzentration im Fettgewebe gesenkt oder vermieden 

45 werden. In der Verdfferttlichung werden a-, p- und 7-Cydodextrine sowie deren Derivate fQr die Komplexierung als glet- 
chermaBen geeignet bezeichnet, wahrend als Einzebeispiele fOr verwendbare Derivate in erster Unie Methoxyderrvate 
von a-, p- und rCyclodextrinen genannt werden. 

FOr die therapeutische Anwendung weisen die Methylderivate des p-Cyclodextrins jedoch schwerwiegende Nach- 
teile auf. Aufgrund ihrer erhOhten Lipophilrtat wirken sie hdmolytisch und fOhren auch zu Reizungen der Schleimhaute 

so und Augen. Ihre akute intravendse Toxizitat ist noch hOher als die bereits betrdchtliche Toxizitdt des unsubstituierten p- 
Cyclodextrins. FQr die praktische Anwendmg besteht ein weiterer schwerwiegender Nachteil darin, daB die LOslichkeit 
des Dimethyl-p-cydodaxtrins und seiner Kbmplexe bei hOheren Temperaturen stark abnimmt, so daB bei einem Erhit- 
zen das Dextrin auskristallisiert. Durch diese Erscheinung wird die Sterilisation der LOsungen bei den ublichen Tempe- 
raturen von 1 00 bis 1 21 °C stark erschwert. 

55 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB bestimmte andere derivatisierte p-Cyclodextrine unter Bildung 
von EinschluBverbindungen die WasserlOslichkert von schwer wasserlOslichen und die Stabilitat von in Wass r instabi- 
len Arzneistoffen ebenfalls erhebiich erhOhen, die geschilderten Nachteile aber nicht aufweisen. 

Gegenstand der Erlindung sind demgemdB pharmazeutische Prdparate mit einem Gehalt an EinschluBverbindun- 
gen schwer wasserldslicher oder in Wasser instabiter Arzneistoffe mit einem partiell veretherten p-Cydodextrin, deren 
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Ethersubstituenten Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- Oder Dihydroxypropylgappen sind, wobei ein Tea der Ethersitetitu- 
enten gegebenenfalls Methyl- Oder Ethytgruppen sein kOnnen und der p-CyfcxJextrinether eine WassertGslichkeit wn 
Qber 1,8 g in 100 ml Wasser aufweist wobei Enschlu Bverbindungen von Retinoiden mit p-CyctodeKtrinethem, sowett 
deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 24*ydraxyethylgruppen sind, sowie Einschlussveibindungen schwer was- 

5 seri&ssfichen Oder in Wasser instabiler Arzneistoffe mit Mischungen von p<)yclodextrin-EpichJorohy^ mit 
einem mittleren Molekulargewicht ffl w von ausgenommen sind. 

Die Verwendung von part ell methylierten 0-Cydodaxtrinethern mit 7 bis 1 4 Methylgruppen im p-Cydodextrinmole- 
kQI, wie sie aus der DE-A-31 18 218 bekannt sind. fant nicht unter die Erfindung. Femer sind erfindungsgemas Ein- 
schluBverbindungen von Retinoiden mit p-Cyclodextrinethem, sowert deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 2* 

10 Hydroocyethylgruppen sind (vgl. VVO-A-820051), und Einschlussverbindungen schwer wasseriossiichen Oder in Wasser 
instabiler Arzneistoffe mit Mischungen von p-Cyclodextrin-Epidilorohydrin-Deriva1en mrt einem mittleren Molekularge- 
wicht Hyv von 5300 ausgenommen. 

p-Cyclodextrin ist eine ringfOrmig aufgebaute Verbindung aus sieben Anhydroglucoseetnheiten; sie wird auch als 
Cycloheptaamylose bezeichnet Jeder der sieben Qtucoseringe enth&lt jeweite dret Hydrcxygruppen in 2-, 3- undS- 

is Stellung, welche verethert werden kfinnen. Bei den partiell veretherten Cyclodextrinderivaten, weJche erfindungsge- 
mdB eingesetzt werden. rst nur ein Teil deser Hydraxygruppen mit den angegebenen Hydroxyalkylresten sowie gege- 
benenfalls femer mit Methyl- oder Ethyfresten verethert Bei der Veretherung mit- 5 Hydroxyalkylresten, welche durch 
Umsetzung mit den entsprechenden Alkylenoxiden erfolgen kann, wird der Substitutionsgrad als molarer Substitutions- 
grad (MS), ndmlich in Mol Alkylenoxid je Anhydrogtucoseeinheit angegeben. vgl. US-A-34 59 731. Spalte 4. Bei den 

20 erfindungsgemas eingesetzten Hydrcxyalkylethern des p-Cydodextrins betrdgt der molare Substitutionsgrad zwischen 
0.2 und 10. vorzugsweise zwischen 0,2 und 2. 

Besorders bevorzugt ist ein molarer Substitutionsgrad von etwa 0,25 bis etwa 1 . 

For die Veretherung mit Alkytresten l&Gt sich unmittelbar der Substitutionsgrad (OS) je Glucoseeinheit angeben, 
welcher - wie bereits oben erwahnt - bei voltstdndiger Substitution 3 betrdgt Im Rahmen der Erfindung werden partiell 

zs veretherte 0-Cyclodextrine eingesetzt welche neben den Hydroxyalkylresten Alkyireste. ndmlich Methyl* oder Ethylre- 
ste bis zu einem Substitutionsgrad von 0.2 bis 2,0, vorzugsweise 0,2 bis 1,5 errthatten. Besonders bevorzugt betragt 
der Substitutionsgrad fur die Alkyireste etwa 0,5 bis etwa 1 ,2. 

Das Motverhattnis von Arznetstoff zu p-Cyclodextrinether betragt vorzugsweise etwa 1:6 bis 4:1, insbesondere 
etwa 1 :2 bis 1 :1. In der Regel ist es bevorzugt den Komplaxbildner in einem molaren OberschuB einzusetzen. 

so Als Komplexbildner kommen die Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- und Dihydroxypropytether sowie deren entspre- 
chende gemischte Ether und femer Mischether mit Methyl- oder Ethytgruppen, wie z.B. Meihyl-hydroxyethyl-. Methyl- 
hydroxypropyh Ethyl-hydroxyethyl- und Ethyt-hydroxypropytether des p-Cyclodextrins in Betracht 

Die Herstellung der Hydraxyalkyi ether des p-Cyclodextrins kann nach dem Veriahren der US-A-34 59 731 erfolgen. 
Qeeignete Herstellungsverfahren for p-Cydodextrinether finden sich femer bei J. Szejtli et at, Starke 32. 165 (1980) 

35 und A. P. Croft und RA Bartsch. Tetrahecfron 39. 1417 (1983). Mischether des p-Cyclodextrins lassen sich hersteJIen, 
indem p-Cydodextrin in einem ein Alkalimetaflhydroxid, Wasser und ggf. mindestens ein organisches Losungsmittel (z. 
B. Dimethoxyethan oder Isopropanol) enthattenden bastschen f IQssigen Reaktionsmedium mit mindestens zwei unter- 
schiedlichen hydroxyalkylierenden und ggf. alkylierenden Veretherungsmitteln (z. B. Ethylenoxid, Propylenoxid, Methyl- 
oder Ethylchlorid) umgesetzt wird. 

40 Arzneistoffe, die in Form von EnschluBverbindungen mit den genannten p-Cyclodextrinethern eine erheblich 
gesteigerte Wasserloslichkert bzw. eine hohere Stabilitat Zeigen, sind solche, die die entsprechende PaBform haben, 
d.h. sie mussen in den Hohlraumdes p-Cydodextrin-Ringsystems passen. Hierzu gehOren z. B. nichtsteroide Antirheu- 
matika, Steroide, Herzglykoside und Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols, Piperidins, Piperazins, Imidazols 
oder Triazols. 

45 Infrage kommende Benzimidazotsderivate sind Thiabendazol. Fubehdazol. Oxibendazd, Parbendazol. Carnben- 
dazol, Mebendazol, Fenbendazd, Rubendazol, Albendazol, Oxfendazol, Nocodazol und Astemisol. Als Piperidinderi- 
vate kommen Fluspirilen. Pimozid. Penfluridol. LoperamJd. Asternizol. Ketanserin, Levocabastin, Cisaprid, Aftanserin, 
und Ritanserin in Betracht Qeeignete Piperazinderivate sind Lidoflazin, Runarizin, Mianserin. Oxatomid, Miof lazin und 
Cinnarizin. Als ImidazoWerivate sind Metronidazol, Omidazol, Ipronidazol, Tinidazol, Isoconazoi, Nimorazot, Burima- 

so mid, Metiamid, Metomidat Enilconazol, Etomidat, Econazol. Ctotrimazol, Carnidazol, Cimetidin, Docodazol, Sulcona- 
zol, Parconazol, Orconazol, Butoconazol, Triadiminol, Tioconazol. Valconazol, Ruotrimazol. Ketoconazol, Oxiconazot, 
Lombazol, Bifonazol, Oxmetidin, Fenticonazd und Tubulazol zu nennen. Zu den infrage kommenden Triazolderivaten 
gehOren Virazol. Itraconazol und Terconazol. 

Besonders wertvolle pharmazeutische Prdparate werden erhalten, wenn man mit Hirfe der erf ndungsgemafi ver- 

55 wendeten Komplexbildner Etomidat Ketoconazol, Tubulazol. Itraconazol, Levocabastin oder Runarizin in wassertosli- 
che Form uberfuhrt Diese Prfiparate sind deshalb ein besonderer Gegenstand der vorliegenden Erf indung. 

Die Erf indung betrrfft ferner ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen schwer wassertOsli- 
cher oder in Wasser instabiler Arzneistoffe, welches dadurch gekennz tchnet ist. daB man den p-Cyclodextrinether in 
Wasser lost und den entsprechenden Arzneistoff zufugt sowie gegebenenfalls die erhaltene LOsung der EinschluBver- 



3 



EP 0 149 197 B2 



bindung nach an sich bekannten Method en trocknet Die Bildung der LOsung kann bei Temperaturen zwischen 15 und 
35°C erfolgen. 

Der Arzneistoff wird dabei zweckmasigerweise portionsweise zugesetzt Das Wasser kann beispielsweise noch 
physidogisch vertrflgliche Substanzen wie Kochsalz, Kaiiumnitrat, GJukose, Mannitol, Sorbitol, Xylrto! Oder Puffer wie 
5 Phosphat-, Acetat- Oder Citratpuffer enthalten. 

Es bssen sich mrt den erfindungsgemaB verwendeten p-Cydodextrinderivaten Arzneiformen sowohl for die orale, 
die parenterale als auch lokale Anwendung herstellen z. B. Infusions- und InjektionsKVsungen, Tropfen (z. B. Augentrop- 
fen, Nasentropfen), Sprays, Aerosole, Sirups und B&der. 

Die wftssrigen LOsungen kOnnen noch geeignete, physiologisch vertrflgliche Konservierungsmittel enthalten, z. B. 
10 quartare Ammoniumseifen, Chlorbutanol. 

FOrdie Herstellung fester Zubereitungen werden die LOsungen der EinschluBverbindungen nach Oblichen Metho- 
den getrocknet; z. B. kann das Wasser am Rotationsverdampfer abgezogen Oder durch Gefrtertrooknung entfemt wer- 
den. Der RQctetand wird pulverisiert und gegebenenfalls nach Zusatz von weiteren Hitfsstoffen in TaUetten, Dragees 
Supposrtorien, Kapsein Oder Cremes bzw. Salben QberfOhrt 

nip narhfr>igftfYien Rfti^pipia ftrtfliitftm r fi p F ffin d i mQ , riifl jflrinch knrnasfalis fluf die hier angafflhrten Bei s piete 

beschrflnkt ist. 

Die in den Beispielen genannte Phosphatpuffer-LGsung hatte einen pH-Wert von 6.6 und folgende Zusammenset- 
zung: 

20 



KH 2 P0 4 


68,05 g 


NaOH 


7.12 g 


Aqua derrtin. ad 


5000.0 g 



Alle Prozentangaben sind GewichtsprozenL 
Beispiel 1 

30 

Ausgehend von einer 7 %-igen Stammldsung von Hydrpxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) in Phosphatpuffertosung 
wurde eine VendQnnungsreihe so hergestellt, daB die Kbmplexbildnerkonzentration in 1 % Schritten abgestuft vorlag. 3 ' 
mi von diesen LOsungen wurden in 5 ml-Schnappdeckelgiaser pipettiert. die den entsprechenden Arzneistoff enthiel- 
ten. Nach 24-stundigem Schutteln bei 25°C wurde die LOsung uber ein MembranfQter (0.22 \xxr\) abfittriert und der 

35 Gehart an gelfetem Arzneistoff spektralphotometrisch bestimmt. Die Figuren 1 , 3 und 4 zeigen die Zunahme der Arz- 
neistofftonzentration in LOsung in Abhflngigkeit von dem KomplexbikJnerzusatz fur Indometacin (Fig. 1), Piroxicam 
(Fig. 3) und Diazepam (Fig: 4). Die maximal mOgtiche Arzneistoffkonzentration wird durch die SattigungslOslichkeH des 
Cydodextrinderivates im Puffer begrenzt, die im Fall des Hydroxyethyl-p-cydodextrins (MS 0.43) bei 7,2 g/100 ml iiegt. 
Vergleicht man z. B. die Resuttate von Indometacin mit denjenigen. die fur 2,6-DiO-methyt-p-cydodextrin in der 

40 DE-A-3 118218 angegeben sind (Fig. 2), so zeigt das Hydroxyethyl-Derivat eine deutfich hOhere Kompiexbildungskon- 
stante (vergl. die unterschiediichen Steigungen in Fig. 1 und 2). 

Beispiel 2 

45 A. Unter Verwendung einer 10 %-igen Hydroxypropyl -p-cyd odextri nlflsung (MS 0.35) in Phosphatpufferi&sung 
wurde unter denselben Bedingungen wie in Beispiel 1 die Sattigungsloslichkeit bei 25°C fOr verschiedene Arznei- 
stoffe bestimmt in Tabeile 1 sind die Sattigungsloslichkeit in Phosphatpufferiosung und S2 in PhosphatpufferlO- 
sung unter Zusatz von 10 % Hydraxypropyt-p-cydodextrin angegeben. 

so 
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Tabelle 1 



Arzneistoff 


Sj(mgAml) 


S^mg/ml) 


Verh.Sj^uSg 


Indometacin 


0.19 


5,72 






30,1 


UlyluSQn 


U.UUZ 


1,000 






842,5 


Progesteron 


0.0071 


7.69 






1083.0 


Dexamethason 


0.083 


14,28 






172,0 


Hydrooortison 


0,36 


21,58 






59,9 


Diazepam 


0.032 


0,94 






29,4 



is 

B. In ahnl icher Weise wurde die LOslichkert von Arzneistoffen in einer 4 %-igen wassrigen LCsung von Hydroxypro- 
pyl-methyl-0-cydodextrin (DS = 0,96; MS = 0.43) untersuchl Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelte 2 zusammengetaBt. wobei for jeden Arzneistoff das Vertiattnis R von SattigungslOsIichkert in Wasser bzw. 
beim angegebenen pH-Wert mit und ohne Zusatz des 0-Cydodextrinderivats angegeben isL In alien Fallen erwie- 
20 sen sich die erfindungsgemaB hergestellten LOsungen darttber hinaus im Vergleich zu wassrigen LOsungen als 
wesentlich stabfler. 



Tabelle 2 



Arzneistoff 




R 


ttraconazoi 


bei pH5 


96 




beipH 2.5 


75 


Runarizin 




18 


Levocabastin 


bei pH 9,5 


81 




bei pH 7,4 


8 


Ketoconazol 




85 


Flubendazol 




30 


Tubulazol 




43 


Cisaprid 




3 


Loperamid 




62 


Etomidat 




8,5 


Cinnarizin 


beipH5 


28 




beipH3 


12 



45 

Belsplel 3 

In 10 ml PhosphatpufferlOsung wurden bei 25°C 0.7 g Hydroxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) und 0.04 g Indometacin 
bis zur Waren LOsung eingearbeitet. Oiese wurde durch ein Membranfilter (0.22 *im) fiftriert und unter Laminarflow in 
so eine vorsterilisierte Injektionsflasche abgefOilt, die bei 21 °C eingelagert wurde (B). Parallel dazu wurde eine gesdttigte 
IndometaeinlOsung in Phosphatpufferlosung (0,21 mg/ml) urrter gleichen Bedingungen aufbewahrt (A). Die hochdruck- 
flussigkertschromatographisch ermittelten Wirkstoff-Konzentrationen sind in Tabelle 3 wiedergegeben. Die wesentlich 
verbesserte Stabilrtatdes erfindungsgemdBen Prflparates ist offensichtlich. 
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Tabelle 3 



5 



IxtyoiZtSiI 

in Wochen 


Gehatt an 
tndometacin {%) 




A 


B 


0 


100,1 


99,7 


2 


91.2 


99,9 


4 


79,1 


98.1 


6 


69,8 


98,6 


8 


64,8 


98,4 



15 

Beispiel 4 (InjektionsprAparat) 

Man lOste 0,35 g Hydroxypropyl-p-cyctodextrin (MS 0.35) in 5 ml physiologischer KochsalzlOsung, temperierte auf ca. 
35°C und gab 3 mg Diazepam hinzu. Nach kurzem RQhren erhielt man eine Mare Ldsung, die nach Filtration durch ein 
20 0,45 jim Membranfilter in eine Ampulle abgefOItt wurde. 

Beispiel 5 (Tablette) 

In 100 ml Wasser wurden 7 g Hydroxyethyl-p-cyctodextrin (MS 0.43) sowie 0.5 g Medrcxyprogesteronacetat gelOst. 

25 AnschfieBend wurde das Wasser auf einem Rotatonsverdampfer abgezogen. Der Rflctetand (75 mg) wurde pulveri- 
siert und mit 366 mg Calcium-hydrogenphosphat 2H 2 0, 60 mg Maisstdrke, 120 mg Cellufosepulver(mikrokristallin), 4,2 
mg hochdisperse Kiesels&ure (Aerosil® 200) und 4,8 mg Magnesiumstearat zu Tabletten mit einem Endgewicht von 
630,0 mg und pro Einzeldosis 5 mg Wirkstoff verarbettet Die LOsungsgeschwindigkertdes Medroxyprogesteronacetats 
aus dieser Zubereitung ist etwa 21 mal hOher als bei Einsatz der gleichen Tablettenhiifsstoffe ohne Zusatz des 0- 

30 Cyclodextrinethers. 

Beispiei 6 

In 100 ml Wasser oder ZuckerlOsung (5 %-ige wftssrige LOsung) wurden 5 g Hydraxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 
35 14 mg Vitamin A-acetat durch Ruhren uber ca. 2,5 h unter Stickstoffatmosphare gelOst Nach Filtration uber ein 0,45 
jim Membranfilter wurde die Ldsung entweder in Ampullen abgefuiH und sterilrsiert oder unter Verwendung von 0.4 % 
Chbrbutanol als Konservierungsmittel in Tropff laschen abgefuiH 

Beispiel 7 

40 

In 100 ml physiologischer KochsalzlOsung wurden 5 g bzw. 7,5 g Hydroxyettiyl-p-cyciodextrin (MS 0.43) und 0,5 bzw. 
0,75 g Lidocain bei 30°C gelOst (B). Analog Beispiei 6 wurden daraus InjektionslOsungen, Augentropfen und LGsungen 
fur die cutane Anwendung hergestellt Vergleicht man die anaethesierende Wirkung dieser Losungen am Tiermodell 
gegenuber einer wassrigen Lidocain-HCI-LOsung (A), so ist eine Wirkungsverl&ngerung von 300 % festzustellen. Ver- 
45 such: Ratte, Injektion von 0,1 ml in die Schwanzwurzel in die Nahe der rechten oder finken NervenstrSnge und elektri- 
sche Reizung. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefaBt. 



Tabelle 4 



Arzneistoffkonz. 
(%) 


Wirkungsdauer 
(min) 


Verldngerung 
(%) 




A 


B 




0,5 


56 


163 


291 


0.75 


118 


390 


330 



Beispiel 8 

Es wurden 6 mg Dexamethason und 100 mg Hydroxyethyl-0-cyclodextrin (MS 0.43) in 5 ml Wasser geldst. uber ein 
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0,22 um Membranfittex stent ffltriert und in eine Dosier-Aerosoktose verpackt, die 0.1 ml pro Dosis freizusetzen erlaubt 
Belsplel9 

Die akute intravenose Toxizitdt von einigen p-Cydodextrinen wurde an Ratten untersucht wobei (fie nachfblgenden 
Ergebnisse erhatten wurden. Dabet zejgte sich, daB die Toxizitdt der erfindungsgemaB eingesetzten Derivate tiberra- 
schend eine ganze GrCBenordnung niedriger ist 



Tabelle 5 


LD50 bei Ratten (i.v.) in mg/kg KOrpergewicht 


p-Cydodextrin 


453 


Dimethyl-p-cydodextrin (DS = 2,0) 


200-207 


Hydn»ypropyl-methyl-p-cydodextrin (DS = 0,96; MS « 0,43) 


>2000* 



* eine habere Dosis wurde nicht getestet. Bei der Maus tag der Wert > 4000 
mg/kg. 



In einer weiteren Versuchsreihe wurde die hflmolytische Wirkung der Methyiether gemdB DE-A-3 1 18 218 mit derjeni- 
gen eines erfindungsgemaB verwendeten Ethers verglichen. Dazu wurden 100 ui einer physiologischen KochsalzlO- 
sung mit einem Cyclodexbingehalt von 10 %, 800 uJ eines Puffers (400 mg MOPS, 36 mg Na 2 HP0 4 • 2 H20, 1,6 g NaCI 
in 200 ml HgO) und 100 uJ einer Suspension von roten BlutkOrperchen (menschlichen Ursprungs, dreimal mit Kbchsalz- 
losung gewaschen). 30 Min. lang bei 37°C gemischt AnschtieBend wurde zentrifugiert und die Extinktion bei 540 mn 
bestimmt 
Korrtroilen: 

a) 100 ui KbchsatzlOsung + Puffer ->0% Hamolyse 

b) 900 Wasser-* 100 % Hamolyse 

Die gefundenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 6 zusammengefaBt. wobei die Kbnzerttrationen 
angegeben sind, bei denen eine 50 %-ige bzw. eine 100 % Hamolyse stattfand. 



Tabelle 6 



Substanz 


0^% 


C100 
% 


Dimethyl-p-CD (DS = 2.0) 
Methyl-p-CD(DS = 1.79) 

Hydroxypropyl-methyl-p-CD (DS = 0,96 MS = 0,43 %) 


0,33% 
0,53% 
1,5% 


0,5% 
0.8% 
4% 



Die Ergebnisse zeigen. daB die hamolytische Wirkung des Hydroxypropyl-methyl ethers etwa 5 bis 8-mal geringer ist 
als die des Dimethyfethers gemaB Stand der Techntk. 

Tierversuche haben ferner ergeben. daB die Hydroxyalkylether im Gegensatz zu den Methylethern keine Irritation 
der Schleimhdute und Augen hervorrufen. 

PatentansprGche 

1. Pharmazeutisches Pr&parat mit einem Gehaft an EinschluBverbindungen scbwer wasserlOslicher oder in Wasser 
instabiler Arzneistoffe mit einem Cydodextrin. dadurch gekennzeichnet daB das Cydodextrin ein partiell verether- 
tes p-Cydodextrin ist dessen Ethersubstituenten Hydroxy ethyl-. Hydroxypropyl- oder Dihydroxypropylgruppen 
sind ind ein Teil der Ethersubstituenten gegebenenfalls Methyl- oder Ethylgruppen sein konnen und der p- 
Cydodextrinether eine Wass ridslichkeit von Ober 1 ,8 g in 100 ml Wasser aufweist, wobei BnschluBverbindungen 
von Retinoiden mit p-Cydodextrinen soweit deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- oder 2-Hydroxy ethylgruppen 
sind, sowie EinschluByerbindunoen schwer wasseriosticher oder in Wasser instabiler Arzneistoffe mrt Mischungen 
VOn B^YdCXle^rh'Ertc^lrjrhvdrin-Derivaten mit einem mrtHgrpn Molekularnewicht CT^ von 5300 ausoenommftn 
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sind. 

2. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da6 das partiell veretherte p-Cyclodextrin einen molaren 
Substitutionsgrad fur die Hydroxyalkylreste von 0,2 bis 1 0 und einen Substitutionsgrad fur cfie Alkylreste von 0,2 bis 
2,0aufweist. 

3. Prdparat gemdB einem der AnsprOche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet daB es Arzneistoff und p-Cydodeoctrine- 
ther im MotverhdHnis von 1 :6 bis 4:1 enthdlt 

4. Prdparat gemdB einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB es als Arzneistoff ein nicht sterokJes 
Antirheumatikum, ein Steroid, ein Herzglycosid Oder Derivate des Benzodiazepine, Benzimidazols. Piperidins, 
Piperazins, Imidazols Oder Triazds enthatt 



5. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4, dadurch 


6. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4. dadurch 


7. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4, dadurch 


8. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4, dadurch 


9. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4, dadurch 


10. 


Prdparat nach einem der AnsprOche 1 


bis 4, dadurch 



gekennzeichnet daB es als Arzneistoff Etomidat enthdlt. 
gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Ketoconazd enthdlt. 
gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff ttraconazol enthdlt 
gekennzeichnet daB es als Arzneistoff Levobastin enthdlt 
gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Flunarizin enthdlt 
gekennzeichnet daB es als Arzneistoff Tubulazol enthdlt 



11. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparates gerndB einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet daB man den p-Cydodextrinether in Wasser lost und den entsprechenden Arzneistoff zufOgt 
scwie ggf. die ertialtene LOsung der EinschluBverbindung nach an sich bekannten Methoden trocknet 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man den nach Entfernen des LOsungsmittels erhatte- 
nen Ruckstand putverisiert und, gegebenenfalls nach Zusab weiterer Hitfsstoffe, in eine feste Applikationsform 
OberfOhrt. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser noch weitere 
physiologisch vertrdgliche Stoffe zusetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser Kochsalz, Glucose, Mannitol, Sorbi- 
tol, XylrtoJ oder einen Phosphat- Oder Citratpuffer zusetzt. 

Claims 

1 . A pharmaceutical preparation containing inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly water- 
soluble or are bistable in water, with a cydodextrin, characterized in that the cydodextrin is a partially etherrf ied 0- 
cydodextrin, the ether substituents of which are hydroxyethyl, hydroxypropyl or dihydroxypropyl groups, wherein 
one portion of the ether substituents may optionally be methyl or ethyl groups and the 0-cydodextrin ether has a 
water-solubility of more than 1 .8 g in 100 mi of water, wherein inclusion complexes of retinoids with p-cyclodextrin 
ethers insofar as their ether substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxyethyl groups, as well as indusion com- 
plexes of medicinal substances which are sparingly water-soluble or are instable in water, with mixtures of p-cydo- 
dextrin epichlorohydrin derivatives having a mean molecular weight (M w ) of 5300 are excluded. 

2. A preparation according to Claim 1 , characterized in that it contains a partially etherrf ied p-cyclodextrin which has 
a molar degree of substitution for the hydroxyalkyl substituents d from 0.2 to 1 0 and a degree of substitution for the 
alkyl substituents of from 0.2 to 2.0. 

3. A preparation according to either Claim 1 or Claim 2, characterized in that it contains the medicinal substance and 
the p-cyclodextrin ether in a mdar ratio of from 1 :6 to 4:1 . 

4. A preparation according to any one of Claim 1 to 3, characterized in that as medidnal substance it contains a non- 
steroid antirheumatic agent a steroid, a cardiac glycoside or derivatives of benzodiazepin. benzimidazole, piperid- 



8 



EP0149 197 B2 

ine, piperazine, imidazole or triazote. 

5. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as mecfidnal substance ft contains eto- 
rridate. 

5 

6. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains keto- 
conazde. 

7. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains itra- 
w conazoie. 

8. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains levo- 
cabastine. 

is 9. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains f luna- 
rizine. 

1 0. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains tubula- 
zole. 

20 

1 1 . A process for the preparation of a pharmaceutical preparation according to any one of Claims 1 to 1 0, character- 
ized in that the p-cydodaxtrin ether is dissolved in water and the corresponding medicinal substance is added and, 
optionally the resultant solution of the inclusion conrplex is dried in accordance with per se known methods. 

25 1 2. A process according to Claim 1 1 . characterized in that the residue obtained after removal of the solvent is pulver- 
ised and, optionally after the addition of further adjuvants, is converted into a solid administration form. 

13. A process according to Claim 11 or Claim 12, characterized in that further physiologically compatible substances 
are added to the water. 

30 

14. A process according to Claim 13, characterized in that common salt glucose, mannrtol, sorbitol, xylttol or a phos- 
phate or citrate buffer is added to the water. 

Revendications 

35 

1. Composition pharmaceutique contenant des composes dlndusion de medicaments peu solubles dans I'eau ou 
instables dans I'eau et dune cyclodextrine, caract£ris6e par le lait que la cyclodextrine est une bfta-cyclodextrine 
parti ellement etherifiee dont les radicaux d'6thers sont des groupes hydroxy ethyl e, hydroxypropyle ou dihydroxy- 
propyle et une parte des radicaux (Tethers peut consister le cas echeant en groupes methyle ou ethyle et P6ther 

40 de bdta-cydodextrine ayant une solubility dans I'eau sup6rieure k 1 ,8 g pour 100 ml cfeau, sous reserve que les 
composes dlndusion des r6tinoTdes et des b&a-cydodextrine sont exdus lorsque leurs radicaux cf ethers sont des 
groupes m6thyte. ethyle et 2-hydraxy ethyle, de mfime que des composes dlndusion peu solubles dans I'eau ou 
instables dans I'eau et les melanges de derives de b6ta-cydodextrtne-epichlorhydrine avec un poids mol£culaire 
moyen de 5300 sont exclus. 

45 

2. Composition selon la revendi cation 1, caract6ris6e en ce que la beta-cydodextrine partiellement 6therifi6e prd- 
sente un degre de substitution molaire de 02 k 10 pour les groupes hydroxyalkyte et un degre de substitution de 
0,2 k 2,0 pour les groupes alkyle. 

so 3. Composition selon I'une des revendications 1 ou 2, caract6ris6© en ce qu'elle contient le medicament et P6ther de 
bftta-cyclodextrine dans un rapport molaire de 1 :6 k 4:1. 

4. Composition selon I'une des revendications 1 k 3, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament un 
medicament antirhumatismal non steroTdique, un st6roTde, un cardiogtucoside ou des derives de la benzodiaze- 
55 pine, du benzimidazole. de la piperidine, de la piperazine, de [Imidazole ou du triazde. 



5. 



Composition selon Tun 
nridat. 



des revendications 1 k 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant qu medicament I'Eto- 
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6. Composition selon Tune des revendications 14 4, caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament le 
Ketoconazol. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 & 4, caract£ris6e en oe qu'elle contient en tant que medicament I'ltra- 
conazol. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 4 4 ( caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que m6(Scament le 
Levocabastin. 

9. Composition selon Tune des revendications 14 4, caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que m&ficament le 
Runarizin. 

10. Composition selon Tune des revendications 1d4, caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament le 
Tubulazol. 

1 1 . Procede de preparation d'une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 10. caracterise en 
ce que Ton dissout P6ther de bftta-cydodextrine dans I'eau et on ajoute le medicament voulu, puis, le cas echeant, 
on seche la solution du compose dlnclusion ainsi obtenue par des procedes connus en soi. 

12. Proced6 selon la revend cation 11 , caracterise en ce que Ton broie le r£sidu obterru aprfes efimination du solvant 
et le cas echeant, apres addition cfautres produits auxiliares, on met sous une forme coadministration solide. 

13. Procede selon Tune des revendications 11 ou 12, caracterise en ce que Con ajoute encore 4 I'eau d'autres subs* 
tances acceptables pour I'usage pharmaceutique. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que Ton ajoute & I'eau du chlorure de sodium, du glucose, du 
mannrtol, du sorbitol, du xylitol ou un tampon au phosphate ou au citrate. 
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